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(57) Abstract 



ABDECKMEMBRAN, DARAUS HERGES TELLTER FORMKORPER UND VERFAHREN ZU DEREN HERSTE- 
LLUNG 



The invention relates to a covering membrane for regeneration of tissue 
and/or bone. Said covering membrane has at least three layers, the two outer 
layers both consisting of a natural material, and at least one layer arranged 
therebetween and consisting of at least one synthetic material. The invention 
also relates to moulded bodies produced from said membrane, uses of the 
membrane according to the invention, and a process for the production thereof. 
Said covering membrane and the moulded bodies produced therefrom have 
an excellent level of biocompatibility, mechanical stability and checkable 
degradation and resorption kinetics. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft eine Abdeckmembran fur die Geweberegeneration 
und/oder Knochenregeneration, die dadurch gekennzeichnet ist, dafl die Ab- 
deckmembran mindestens drei Schichten aufweist, wobei die beiden jeweils 
auBeren Schichten aus einem nartlrlichen Material bestehen und mindestens 
eine dazwischenliegende Schicht aus mindestens einem Kunststoffmaterial 
besteht, sowie daraus hergestellte Formkorper. Weiterhin betrifft die Erfind- 
ung Verwcndungen der erfindungsgemaBen Membran und Verfahren zu deren 
Herstellung. Die erfindungsgemaBe Abdeckmembran sowie daraus gebildete 
Formkdrper weisen eine ausgezeichnete Biokompatibilitat, mechanische Sta- 
bility und kontroHierbare Degradations- und Resorptionskinetiken auf. 





l:<WO 973261 6A1> 



LEDIGUCH ZUR INFORMATION 



Codes zur Identinzierung von PCT-Vertragsstaaten auf den Kopfb&gen der Schriften. die Internationale 
Anmeldungen gemass dem PCT veroffentlichen. 



AM - 


Annenien 


GB 


AT 


Ooterreich 


GE 


AU 


Australia 


GN 


BB 


Bartcdoa 


GR 


BE 


Belgtea 


HU 


BP 


Burkina Fobo 


IE 


BG 


Bulgarian 


IT 


BJ 


Benin 


JP 


BR 


Brasilia) 


KE 


BY 


Beteraa 


KG 


CA 


{Canada 


KP 


CF 


Zentrale Afnkoobche Republik 


KR 


CG 


Kongo 


ECZ 


CH 


Scfaweu 


LI 


CI 


Cftte d * I voire 


LK 


CM 


Kmnerun 


LR 


CN 


China 


LK 


CS 


Tscfcechoolowakci 


LU 


CZ 


Tschedusdte RepubUk 


LV 


DE 


Dfttttchlcnd 


MC 


DK 


Ofinefnark 


MD 


EE 


Ectlond 


MG 


ES 


Sp^DlGfl 


ML 


n 


Finnland 


MN 


FR 


Frcnttretch 


MR 


GA 


Gabon 





Vaemigtc* Konigreich 
Georgien 



Griechtnland 

Ungorn 

lrland 

ludien 

Japan 

Kenya 

Kirgbbt&n 

Demo Wat be he Volksrepublitt Korea 

Republik Korea 

Kaft&chstan 

Liechtenstein 

Sri Lcntca 

Liberia 



Luxemburg 



Monaco 

Republik Moldau 
Mali 

Mongolci 

Macretanten 

Malawi 



MX Mealko 

NE Niger 

NL Niedtriande 

NO Norwegen 

NZ Neuoeelond 

PL Polcn 

PT Portugal 

RO Rumunien 

RU Russische Federal ion 

SD Sudan 

SE Schweden 

SG Singcpw 

SI Slowenten 

SK Stowakei 

SN Senegal 

SZ Swosiland 

TD Tichcd 

TC Togo 

TJ Tofachikistsn 

TT Trinidad and Tobago 

UA Ukraine 

UG Uganda 

US Voeinigte Siaaten von Amerika 

UZ Usbekistan 

VN Vietnam 



tSDOCID:<WO 973261 6 A1> 



WO 97/32616 PCT/DE97/00233 



Abdeckmembran, daraus hergestellter Formkorper und Verfah- 
ren zu deren Herstellung 



Die Erfindung betrifft eine Abdeckmembran fur die Gewebe- 
regeneration und/oder Knochenregeneration, deren Verwen- 
dung und daraus hergestellter Formkorper. Weiterhin be- 
trifft die Erfindung Verfahren zur Herstellung der Abdeck- 
membran. 

In der Knochenchirurgie, beispielsweise bei der Rekon- 
struktion von Knochen in der plastischen Chirurgie Oder 
bei kief erchirurgischen Operationen, ist es ublich, Kno- 
chendef ektstellen in Form von Ausnehmungen oder Hohlungen 
im korpereigenen Knochengewebe mit Knochenauf baumaterial 
zu fullen, welches in der Regel aus einer Mischung aus 
Knochenersatzmaterial , wie Hydroxylapatitgranulat , und 
korpereigenen Knochenpartikeln besteht . Urn zu gewahrlei- 
sten, daS das Knochenauf baumaterial im wesentlichen aus-' 
schlieSlich von der Knochenseite her knochern durchwachsen 
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wird, nicht aber in unerwunschter Weise von Epithel und 
subepithelialem Bindegewebe, wird die Ausnehmung mit einer 
Abdeckmembran verschlossen . Nur dann namlich, wenn ein 
vollstandig knochernes Durchwachsen des Knochenauf baumate- 
rials gewahrleistet ist, la£t sich die Knochendef ektstelle 
im wesentlichen beseitigen. 

Im Stand der Technik sind Abdeckmembranen beispielsweise 
aus Polytetraf luorethylenf olien beschrieben, die jedoch 
den Nachteil haben, dafi sie nach Ausheilen der Knochende- 
fektstelle im Korper verbleiben und hierdurch zu Komplika- 
tionen AnlaS geben konnen. 

Mit der Entwicklung von bioresorbierbaren Polyesterf olien, 
wie z.B. beschrieben in WO 92/15340, wurde die Vorausset- 
zung geschaffen, daS wahrend oder nach der Beseitigung der 
Knochendefektstelle durch Einwachsen korpereigenen Kno- 
chengewebes die vormals erf orderliche , :eckmembran infol- 
ge Resorption nicht rnehr vorhanden war 

Ein grofcer Nachteil derartiger Polyesterf olien besteht 
jedoch in ihrer hohen Steifigkeit und Sprodigkeit bei feh- 
lendem Zusatz von Weichmachern. Diese Eigenschaf ten haben 
zur Folge, daS aus derartigem Material hergestellte Ab- 
deckmembranen nur schwer an die dreidimensional ausgebil- 
deten Knochendef ekte zu adaptieren sind. Daruber hinaus 
besteht bis zum Zeitpunkt der Resorption die latente Ge- 
fahr, daS das sehr dunne, uber der Membran liegende Weich- 
teilgewebe (Mukosa) verletzt wird. 

Zwar lassen sich Steifigkeit und Sprodigkeit durch Zusatz 
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von Weichmachern weitestgehend beseitigen, doch ist die 
Verwendung von entsprechenden Weichmachern selbst nicht 
unproblematisch mit Blick auf die durch sie moglicherweise 
bedingten Fremdkorperreakt ionen , wie z.B. Nervenirricatio- 
nen oder allergische Reaktionen. Ein weiterer Nachteil 
bezuglich der Verwendung von Weichmachern ist derzeit da- 
rin zu sehen, da£ die Ergebnisse der klinischen Erprobung 
entsprechender Substanzen lediglich auf einer sehr geringe 
Anzahl von durchgef iihrten Tests mit einer ebenso geringen 
Anzahl von verschiedenen Weichmachern beruhen. 

Ein weiterer Nachteil von aus Polyestern bestehenden Ab- 
deckmembranen ist in ihrer geringen mechanischen Belast- 
barkeit zu sehen. Selbst bei geringen mechanischen Bela- 
stungen werden' derartige Membranen in den Knochendef ekt 
hineingedriickt mit der Folge, da£ nur ein Teil.des Kno- 
chendef ektes mit Knochen aufgefullt wird. 

WO 92/10218 beschreibt ein Polymermaterial fur Abdeckmem-. 
branen, dessen Glasubergangstemperatur nahe der Korpertem- 
peratur liegt. Inf olgedessen wird die Membran in situ fle- 
xibler und die Adaptierung einer derartigen Abdeckmembran 
an einen Knochendef ekt kann leicht bewerkstelligt werden. 
Damit wird zwar das Problem der geringen Flexibilitat des 
Polyestermaterials gelost, nicht j edoch das der mangelhaf- 
ten mechanischen Stabilitat. 

Ein weiterer Aspekt, den es bei der Konzeption von Abdeck- 
membranen zu berucksichtigen gilt, ist die Biokompat ibil i - 
tat von Abdeckmembranen, die sich in ihrer Benetzbarkeit , 
dem Umfang des Einwachsens von Zellen sowie der Geschwin- 
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digkeit des Wachstums der Zellen in der Membranoberf lache 
ausdruckt . Bei synthetischen Membranen wird typischerweise 
versucht, die dem Material inharente geringe Biokompatibi- 
litat durch eine entsprechende' Oberf lachengestaltung zu 
kompensieren, was jedoch sowohl mit Blick auf das daraus 
resultierende Ergebnis sowie den damit verbundenen Kosten 
unbef riedigend ist. 

Im Gegensatz zu synthetischen Membranen weisen Abdeckmem- 
branen auf der Basis von Kollagen eine deutlich verbesser- 
te Biokompabilitat auf. Daruber hinaus kann eine Kollagen- 
membran im feuchten Zustand um 20 bis 50 % gedehnt werden, 
was erlaubt, die Membran uber dreidimensionale komplizier- 
te Knochendef ekte zu spannen. 

Gerade diese Dehnbarkeit bedingt jedoch, dafi derartige 
Abdeckmembranen noch weniger zur Aufnahme mechanischer 
Krafte geeignet sind als die synthetischen Membranen. Dem- 
zufolge mufi ein mittels einer Abdeckmembran auf Kollagen- 
basis abgedeckter Knochendef ekt praktisch vollstandig mit 
Augmentationsmaterial bzw. Knochenersatzmaterial aufge- 
fullt werden. Besonders bei groSeren Knochendef ekten kann 
die Verwendung von Augmentationsmaterial bzw. Knochener- 
satzmaterial bedingt durch die Notwendigkeit der stabilen 
Verankerung sowie einer Durchdringung des genannten Mate- 
rials durch korpereigenes Knochenmaterial schwierig wer- 
den . 

Wie eingangs ausgefuhrt, ist die Intention der Verwendung 
einer Abdeckmembran darin zu sehen, dafi das Knochenaufbau- 
material im wesentlichen ausschliefilich von der Knochen- 
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seite her knochem durchwachsen wird. Dies setzt voraus, 
daS fur die gesamte abzubauende Abdeckmembran eine ver- 
gleichbare Abbaukinetik herrscht, oder aber sichdiese 
nicht durch das Anbringen der Abdeckmembran in unkontrol- 
lierter Weise verandert. Wird jedoch eine Kollagenmembran 
uber einen Knochendef ekt gespannt, so treten an spezifi- 
schen Stellen Ausdiinnungen der Membran auf, die zu-einer 
beschleunigten Abbaukinetik fuhren und letztendlich dazu, 
dafi der Knochendef ekt von der Knochenseite her nicht aus- 
schlieSlich knochem durchwachsen wird. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Abdeckmem- 
bran, die biologisch abbaubar, in hohem MaSe biokompatibel 
ist und eine hohe mechanische Belastbarkeit aufweist, und 
Verfahren zu deren Herstellung bereitzustellen . Weiterhin 
soil en Verwendungen der Abdeckmembran angegeben und ein 

■ Formkorper of fenbart werden, der besonders gut biokompati- 
bel ist und, besonders bei groSen Knochendef ekten, eine 

■hohe mechanische Stabilitat aufweist. 

Erf indungsgemafi wird die Aufgabe durch eine Abdeckmembran 
fur die Geweberegeneration und/oder Knochenregenerat ion 
gelost, die mindestens drei Schichten aufweist, wobei die 
beiden jeweils aufceren Schichten aus einem naturlichen 
Material bestehen und eine dazwischenliegende Schicht aus 
mindestens einem Kunststof fmaterial besteht . 

Weiterhin wird die Aufgabe gelost durch ein erstes Verfah- 
ren zur Herstellung der erf indungsgemaSen Abdeckmembran, 
welches gekennzeichnet ist durch die Schritte 
a) Einbringen einer Schicht aus einem naturlichen Mate- 



ISDOCID:<WO 9732616A1> 



WO 97/32616 PCT/DE9 7/00233 



6 - 



rial in eine Form, 

b) Aufbringen mindestens einer Schicht des Kunststoff - 
materials, 

c) Aufbringen einer zweiten Schicht aus einem natiirli- 
chen Material, 

d) Schliefien der Form, 

e) Einbringen der Form in einen Druckbehaltnis, und Ver- 
schlieSen desselben, 

f) Einlassen von C0 2 und/oder N 2 in das Druckbehaltnis, 

g) Einstellen eines Druckes p und einer Temperatur T, 

h) Hal ten des Druckes p und der Temperatur T fur eine 
Zeit t, und 

i) Abbauen des Druckes p im Inneren des Druckbehaltnis - 
ses . 

Ein alternatives, zweites Verfahren zur Herstellung der 
Abdeckmembran nach der Erfindung schlagt vor, daS minde- 
stens eine Schicht aus einem naturlichen Material an min- 
destens eine weitere Schicht der Abdeckmembran, die minde- 
stens die zwischen den beiden auSeren aus einem natiirli- 
chen Material bestehenden Schichten liegende Schicht aus 
mindestens einem Kunststoff material umfafit, anextrudiert 
wird. 

In einer weiteren Alternative sieht ein drittes Verfahren 
zur Herstellung einer Abdecmerabran nach der Erfindung 
vor, daS mindestens eine Sch. cht aus einem naturlichen 
Material an mindestens eine weitere Schicht der Abdeckmem- 
bran, die mindestens die zw. schen den beiden auSeren aus 
einem natiirlichen Material bestehenden Schichten liegende 
Schicht aus mindestens einem Kunststoff material umfaSt, 
angegossen wird. 
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In einer weiteren, vierten Alternative sieht das Verfahren 
zur Herstellung einer Abdeckmembran nach der Erfindung 
vor, da£ eine Anordnung der die Abdeckmembran aufbauenden 
Schichten in eine HeizpreSf orm gegeben wird, die ' HeizpreS- 
form zugefahren wird und eine Temperatur T a und ein Druck 
Pi angelegt wird (HeizpreSverf ahren) . 

Die erf indungsgemaSe Verwendung der Abdeckmembran nach der 
Erfindung sieht vor, daS diese in vitro und/oder in vivo 
und/oder ex vivo verwendet wird. 

Eine weitere erf indungsgemaSe Verwendung besteht darin, 
daS die erf indungsgemafie Abdeckmembran bei der gesteuerten 
Geweberegeneration und/oder gesteuerten Knochenregenera- 
tion Anwendung findet. 

SchlieSlich wird die der Erfindung zugrundeliegende Auf- 
gabe gelost, indem der erf indungsgemaSe Formkorper aus der 
erf indungsgemaSen Abdeckmembran besteht. 

Bei der Abdeckmembran nach der Erfindung kann vorgesehen 
sein, daS das Kunststoff material der zwischen den beiden 
jeweils auSeren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schichten liegenden Schicht biologisch abbaubar ist. 

Die Erfindung schlagt auch vor, da£ das . Kunststoff material 
aus einem Thermoplasten besteht. 

Es kann ferner vorgesehen sein, daE der Thermoplast wenig- 
stens einen Polyester aus der Familie der Poly-a-Hydroxyl- 
Sauren, wie Polytrimethylencarbonat , Polydioxanon, Poly- 
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glycolid, Polylactid, Poly (L-lactid-co-glycolid) nebst 
anderen Copolymeren, Polyorthoester und/oder Polycaprolac- 
ton (Polyhydroxybutyrat und Polyhydroxybutyrat -co- hydroxy - 
valerat) aufweist) . 

In einer Ausfiihrungsf orm der Erfindung ist vorgesehen, daS 
das Kunststof fmaterial Poly (D, L-lactid) ist. 

In einer weiteren Ausfiihrungsf orm kann vorgesehen sein, 
daS das Kunststof fmaterial Poly (L-lactid-co-D, L-lactid) 
ist. 

Bevorzugterweise weist das Kunststof fmaterial ein Ge- 
wichtsverhaltnis von L-lactid zu D, L-lactid von etwa 
40:60, etwa 50:50, etwa 70:30 Oder etwa 80:20 auf. 

Die Erfindung sieht vor, dafi die aus einem Kunststof fmate- 
rial bestehende, zwischen den beiden auSeren aus einem na- 
turlichen Material bestehenden Schichten angeordnete 
Schicht eine zellokklusive porose Struktur aufweist. 

Alternativ kann vorgesehen sein, daS die aus einem Kunst- 
stof fmaterial bestehende, zwischen den beiden aufieren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten angeord- 
nete Schicht eine zellokklusive nicht-porose Struktur auf- 
weist . 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form ist vorgesehen, dafi 
mindestens eine der beiden auSeren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten einen Gehalt an Kollagen 
aufweist. 
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In einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist vorge- 
sehen, da£ mindestens eine der beiden aufieren aus einem 
naturlichen Material bestehenden Schichten aus Kollagen 
bestehc . 

In einer weiteren besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm 
ist das Kollagen vom Typ I und/oder Typ IV. 

Ganz besonders bevorzugt kann dabei sein, daS beide auSe- 
ren aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten 
aus Kollagen bestehen und beide aus Kollagen bestehenden 
Schichten eine por6se Struktur aufweisen. 

Alternativ kann vorgesehen sein,. dafi beide aufieren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten aus Kol- 
lagen bestehen und eine aus Kollagen bestehende Schicht 
eine porose Struktur aufweist und die andere aus Kollagen 
bestehende Schicht eine glatte Struktur aufweist. 

In einer weiteren Alternative kann vorgesehen sein, daS 
beide aufieren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schichten aus Kollagen bestehen und beide aus Kollagen 
bestehende Schichten eine faserartige Struktur aufweisen. 

In einer weiteren Alternativ kann vorgesehen sein, daS 
beide auSeren aus naturlichem Material bestehenden 
Schichten aus Kollagen bestehen und eine aus Kollagen be- 
stehende Schicht eine faserartige Struktur aufweist und 
die andere aus Kollagen bestehende Schicht eine glatte 
Struktur aufweist. 
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Die Erfindung schlagt vor, da£ die erf indungsgemafie Ab- 
deckmembran einen Kollagenrand. auf weist . 

In einer . besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm kann vor- 
gesehen sein, daE der Kollagenrand eine Starke von etwa 5 
bis etwa 10 mm auf weist. 

Es kann vorgesehen sein, dafi mindestens eine der die Ab- 
deckmembran aufbauenden Schichten ein Knochenersatzmateri- 
al enthalt. 

Besonders bevorzugt kann dabei sein, dafi mindestens eine 
der beiden auSeren aus einem naturlichen Material beste- 
henden Schichten und/oder mindestens eine zwischen besag- 
ten auSeren Schichten liegende Schicht mit einem Knochen- 
ersatzmaterial versetzt ist. 

Die Erfindung schlagt auch vor, dafi mindestens eine der 
die Abdeckmembran aufbauenden Schichten und/oder das Kno- 
chenersatzmaterial einen Gehalt an mindestens einem biolo- 
gisch wirksamen Agens auf weist. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm der Erfindung enthalt 
mindestens eine der beiden aufieren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten und/oder mindestens eine 
zwischen besagten auSeren Schichten liegende Schicht und/- 
oder das Knochenersatzmaterial ein biologisch wirksames 
Agens . 

Die Erfindung schlagt ferner vor, daS das biologisch wirk- 
same Agens ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Wachstums- 
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faktoren, Antibiotika, schmerzlindernde Agenzien, Agen- 
zien,- die die Zellteilung und die Vaskularisierung beein- 
flussen, koagulierende und anti-koagulierende Agenzien, 
immunsupprimierende und immunstimulierende Agenzien, Zyto- 
kine, chemisches Attraktans, Enzyme und Kombinationen da- 
von, umf a£t . 

Es kann vorgesehen sein, da£ neben der aus einem Kunst- 
stof fmaterial bestehenden Schicht mindestens eine weitere 
der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten eine Polymer- 
matrix aus Kunststof fmaterial umf a£t . 

Bevorzugterweise umfafit mindestens eine der beiden auSeren 
aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten eine 
Polymermatrix aus Kunststof fmaterial . 

Besonders bevorzugt ist, wenn das Kunststof fmaterial bio- 
logisch abbaubar ist. 

Weiterhin ist bevorzugt, wenn das Kunststof fmaterial aus 
einem Thermoplasten besteht . 

Die Erf indung schlagt vor, daS der Thermoplast wenigstens 
einen Polyester aus der Familie der Poly-a-Hydroxyl -Sau- 
ren, wie Polytrimethylencarbonat , Polydioxanon, Polyglyco- 
lid, Polylactid, Poly (L-lactid-co-glycolid) nebst anderen 
Copolymeren, Polyorthoester und/oder Polycaprolacton (Po- 
lyhydroxybutyrat und Polyhydroxybutyrat-co-hydroxyvalerat) 
auf weist . 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm der Erfindung ist das 
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Kunststof fmaterial Poly (D, L-lactid) . 

In einer weiteren Ausf uhrungsf orm der Erfindung ist das 
Kunststof fmaterial der Abdeckmembran Poly (L-lactid-co-D, L- 
lactid) . 

Bevorzugterweise weist das Kunststof fmaterial ein Ge- 
wichtsverhaltnis von L-lactid zu D, L-lactid von etwa 
40:60, etwa 50:50, etwa 70:30 Oder etwa 80:20 auf . 

Es kann ferner vorgesehen sein, daS die Polymermatrix po- 
ros ist. 

Die Erfindung schlagt vor, daS die die aus Kunststof fmate- 
rial bestehende Polymermatrix enthaltende Schicht dem zu 
regenerierenden Gewebe und/oder Knochen zugewandt ist. 

Es kann ferner vorgesehen sein, da£ die Abdeckmembran 
dreidimensional verformt ist. 

In einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist die 
Abdeckmembran thermisch dreidimensional verformt. 

Das erste erf indungsgemafie Verfahren zur Herstellung der 
Abdeckmembran nach der Erfindung sieht vor, dafi vor und/- 
oder nach dem Aufbringen mindestens einer Schicht des 
Kunststof fmaterials weiteres Material aufgebracht wird, 
das der Ausbildung einer oder mehrerer weiterer 
Schicht (en) der Abdeckmembran dient. 

Weiterhin ist vorgesehen, daS das natiirliche Material Kol- 
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lagen ist. 

In einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist das 
Kol lagen vom Typ I und/oder Typ IV. 

Es kann vorgesehen sein, daS das Kunststof fmaterial als 
Pulver und/oder Granulat und/oder Flocken verwendet wird. 

Die Erfindung schlagt vor, daE mindestens das Kunststoff- 
material einen Gehalt an mindestens einem biologisch wirk- 
samen Agens aufweist. 

In einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist vorge- 
sehen, da£ das biologisch wirksame Agens ausgewahlt ist 
aus der Gruppe, die Wachstumsf aktoren, Antibiotika, 
schmerzlindernde Agenzien, Agenzien, die die Zellteilung 
und die Vaskularisierung beeinf lussen, kdagulierende und 
ant i-koagulierende Agenzien, immunsupprimierende und im- 
munstimulierende Agenzien, Zytokine, chemisches Attrak- 
tans, Enzyme und Kombinationen davon, umf afit . . 

Die Erfindung schlagt vor, daS das Kunststof fmaterial bio- 
logisch abbaubar ist. 

Die Erfindung schlagt ferner vor, dafi das Kunststof fmate- 
rial aus einem Thermoplasten besteht . 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm kann vorgesehen sein, 
daS der Thermoplast wenigstens einen Polyester aus der 
Familie der Poly-or-Hydroxyl -Sauren, wie Polytrimethylen- 
carbonat, Polydioxanon, Polyglycolid, Polylactid, Poly(L- 
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lactid-co-glycolid) nebst anderen Copolymeren, Polyortho- 
ester und/oder Polycaprolacton (Polyhydroxybutyrat und Po- 
lyhydroxybutyrat -co- hydroxyval era t) aufweist . 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsf orm kann das Kunststoff- 
material Poly (D, L-lactid) sein. 

In einer weiteren Ausfuhrungsf orm der Erfindung kann das 
Kunststof fmaterial Poly (L-lactid-co-D, L-lactid) sein. 

Besonders bevorzugt ist, wenn das Kunststof fmaterial ein 
Gewichtsverhaltnis von L-lactid zu D, L-lactid von etwa 
40:60, etwa 50:50, etwa 70:30 oder etwa 80:20 aufweist. 

Weiterhin schlagt die Erfindung vor, daS die Form drucklos 
geschlossen wird. 

Die Erfindung schlagt vor, daS das/der bei Schritt f) in 
das DruckgefaS eingebrachte Kohlendioxid und/oder Stick- 
stoff in flussiger Form eingebracht wird. 

Weiterhin kann vorgesehen sein, daS das Kohlendioxid und/- 
oder der Stickstof f infolge des Schrittes g) in einen su- 
perkritischen Zustand uberfuhrt wird. 

Die Erfindung schlagt vor, daS der Druck p zwischen etwa 2 
x 10 6 Pa und etwa 2 x 10 8 Pa betragt. 

In einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm betragt der 
Druck p zwischen etwa 5 x 10 6 Pa und 1,5 x 10 7 Pa. 
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Ferner schlagt die Erfindung vor, daS die Temperatur T 
weniger als 37°c betragt. 

In einer Ausf uhrungsf orm der Erfindung betragt die Zeit t 
zwischen etwa 10 Minuten und etwa 100 Minuten. 

In einer besonders bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist vorge- 
sehen, daS die Zeit t etwa 30 Minuten betragt. 

Die Erfindung schlagt weiterhin vor, da£ der Druck p mit 
einem definierten Gradienten abgebaut wird. 

Bei den erf indungsgemaSen Verfahren zur Herstellung der 
Abdeckmembran nach der Erfindung, die dadurch gekennzeich- 
net sind, daS an die zwischen den beidem aufceren aus einem 
naturlichen Material bestehenden Schichten liegende 
Schicht aus mindestens einem Kunststof fmaterial weitere 
Schichten anextrudiert oder angegossen werden, kann vor- 
gesehen sein, da£ diese Schicht aus Kunststof fmaterial 
vorgeformt wird. 

Bei dem erf indungsgemafien Verfahren zur Herstellung einer 
Abdeckmembran nach der Erfindung, das vorsieht, daS eine 
Anordnung der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten in 
eine HeizpreSform gegeben wird, die HeizpreSform zugefah- 
ren wird und eine Temperatur T\ und ein Druck p t angelegt 
wird, betragt die Temperatur T x etwa 100°C oder weniger. 

In einer bevorzugten Ausf uhrungsf orm dieses Verfahrens 
schlagt die Erfindung vor, dafi der Druck p x etwa 1 x 10 6 
bis 2 x 10 € Pa betragt . 
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Die Erfindung schlagt vor, daS der aus der erf indungsgema- 
Sen Abdeckmembran gebildete erf indungsgemafie Formkorper 
ein Augmentationsf ormkorper zur Behebung von Knochendef ek- 
ten ist. 

Die Erfindung schlagt weiterhin vor, dafi der Grad der Po- 
rositat der beiden aufieren aus einem naturlichen Material 
bestehenden Schichten der den Formkorper bildenden Abdeck- 
membran verschieden ist. 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form ist vorgesehen, daS 
die dem Knochendef ekt zugewandte aufiere aus einem naturli- 
chen Material bestehende Schieht der Abdeckmembran einen 
hoheren Porositatsgrad aufweist als die dem Knochendef ekt 
abgewandte aufiere aus einem naturlichen Material bestehen- 
de Schieht der Abdeckmembran. 

Die Erfindung schlagt daruber hinaus vor, daS die Dicke 
der dem Knochendef ekt zugewandten aufieren aus einem natur- 
lichen Material bestehenden Schieht der Abdeckmembran ver- 
schieden ist von der Dicke der dem Knochendef ekt abgewand- 
ten aufieren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schieht der Abdeckmembran. 

In einer bevorzugten Aus fuhrungs form der Erfindung ist die 
dem Knochendef ekt zugewandte aufiere aus einem naturlichen 
Material bestehende Schieht der Abdeckmembran dicker als 
die dem Knochendef ekt abgewandte aufiere aus einem naturli- 
chen Material bestehende Schieht der Abdeckmembran. 

Besonders bevorzugt ist dabei, dafi die dem Knochendef ekt 
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zugewandte aufiere aus einem naturlichen Material bestehen- 
de Schicht der Abdeckmembran wesentlich dicker ist als die 
dem Knochendefekt abgewandte auEere aus einem naturlichen 
Material bestehende Schicht der Abdeckmembran. 

Ferner kann vorgesehen sein, daS mindestens die Poren der 
dem Knochendefekt zugewandten auSeren aus einem naturli- 
chen Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran ein 
Volumen von etwa 1 bis 5 mm 3 aufweisen. 

Weiterhin schlagt die Erfindung vor, daS mindestens die 
Poren der dem Knochendefekt zugewandten auSeren aus einem 
naturlichen Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran 
einen Gehalt an autologem Knochematerial aufweisen. 

Der Erfindung liegt die uberraschende Erkenntnis zugrunde, 
da& die erf indungsgemaBe Abdeckmembran fur die Geweberege- 
neration und/oder Knochenregeneration, die mindestens drei 
Schichten aufweist, wobei die beiden jeweils auSeren 
Schichten aus einem naturlichen Material bestehen und min- 
destens eine dazwischenliegenden Schicht aus mindestens 
einem Kunststoff material besteht, eine biodegradierbare 
Oder bioresorbierbare Membran darstellt, die eine beson- 
ders' gute Degradations- und Resorptionskinetik aufweist 
und neben ihrer hohen mechanischen Stabilitat in ausge- 
zeichneter Weise die fur die Geweberegenration und/oder 
Knochenregeneration erf orderliche Barrieref unkt ion gewahr- 
leistet, die, ohne daS esdadurch zu einer Beeintrachti - 
gung der Rigiditat der die Barrieref unktion gewahrleisten- 
den Schicht kommt, daruber hinaus eine Anpassung der Ab- 
deckmembran an die durch die Geometrie des zu behebenden 
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Knochendef ektes vorgegebene Form erlaubt. 

Unter naturlichem Material werden in diesem Zusammenhang 
auch derivatisierte Formen und Mischungen derselben ver- 
standen 

Die erf indungsgemaBe Membran kann fur klein- bis mittel- 
grofce Knochendef ekte die Barrierefunktion fur mindestens 6 
Monate auf rechterhalten und dann in einem Zeitraum von 9 
bis 12 Monaten vom Korper bzw. Organismus ohne klinische 
Komplikationen metabolisiert werden. Fur groSvolumige Kno- 
chendefekte betragt die Barrierefunktion mindestens 9 Mo- 
nate, und die Membran kann in einem Zeitraum von 15 bis 18 
Monaten vom Korper bzw. Organismus ohne klinische Kompli- 
kationen metabolisiert werden. 

Bedingt durch die hohe biomechanische Stabilitat der er- 
f indungsgemaSen Abdeckmembran wird kein Knochenersatzmate- 
rial zur Abstutzung benotigt, wie dies bei mechanisch in- 
stabilen Membranen erforderlich ist, urn ein Kollabieren in 
den Knochendef ekt zu verhindern. 

Dadurch, daS die beiden jeweils auSeren Schichten aus ei- 
nem haturlichen Material bestehen, ergibt sich eine 
schnelle und komplikationslose Integration des Weichteil- 
gewebes in die Membranoberf lache der Abdeckmembran, was 
eine wichtige biologische und klinische Vorraussetzung 
ist, urn die Dehiszenzen der Membran zu vermeiden. 

Die Verwendung von Kunsts toff material, das biologisch ab- 
baubar ist, bedingt nicht nur die Metabolisierbarkeit der 
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erfindungsgemaSen Abdeckmembran, sondern ist auch insoweit 
von Bedeutung, als daS damit eine Unabhangigkeit von der 
Verfugbarkeit geeigneten biologischen Materials gewahrlei- 
stet wird, das dariiber hinaus unter Umstanden chargenab- 
hangige Unterschiede aufweisen kann, die die Eigenschaf ten 
der Abdeckmembran in nicht vorhersehbarer Art und Weise 
verandern konnen. 

Die Verwendung von Kunststoff material , und speziell eines 
Thermoplasten, bietet dariiber hinaus einen besonderen Vor- 
teil gegenuber z.B. aus Kollagen hergestellten Merabranen, 
da es bei der Anpassung der erf indungsgemafien Abdeckmem- 
bran an dreidimensionale architektonisch komplizierte Kno- 
chendefekte nicht zu einer Ausdunnung der fur die Funktion 
der Abdeckmembran relevanten Schicht (en) infolge des An- 
passungsprozesses kommt, die dann eine beschleunigte un- 
kontrollierter Abbaukinetik bedingen wtirde . 

Speziell die Verwendung von Poly (D, L-lactid) oder Poly(L-.- 
lactid-co-D,L-lactid) als Kunststoff material verleiht der~ 
erf indungsgemafien Abdeckmembran einzigartige Degradations - 
und Resorptionskinetiken, wie sie unter Verwendung der 
derzeit verfugbaren biodegradierbaren naturlichen Materia- 
lien nicht gewahrleis tet ist, wobei ein Gewichtsverhaltnis 
von L-lactid zu D, L-lactid von etwa 40:60, etwa 50:50, 
etwa 70:30 oder etwa 80: 20 mit Blick auf die Degradations - 
und Resorptionskinetiken besonders vorteilhaft ist. 

Die aus einem Kunststof fmaterial bestehende, zwischen den 
beiden aufieren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schichten angeordnete Schicht kann eine zellokklusive po- 
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rose Struktur aufweisen. Fur die Knochenregeneration ist 
es von groSer Bedeutung, dafi eine klare Trennung zwischen 
den an der Gewebe und/oder Knochenregeneration beteiligten 
Geweben herbeigef uhrt wird. Dabei kann es von Vorteil 
sein, da£ die zellokklusive Struktur proros ist. Dies bie- 
tet sich vor alien Dingen dann an, wenn bedingt durch die 
Wachstumscharakteristiken der Zellen beispielsweise eine 
rauhe Oberflache benotigt wird und diese beispielsweise 
als Ansatzpunkt fur einwachsende Zellen dienen soil. Umge- 
kehrt kann es auch von Vorteil sein, wenn die zellokklusi- 
ve Schicht eine nicht-porose Struktur aufweist, besonders 
dann, wenn das auf die zwischen den beiden aufieren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten angeord- 
nete Schicht von Zellen nicht besiedelt wird, sondern als 
Barriere erforderlich wird, urn beispielsweise Kontaktinhi- 
bierung des Zellwachstums zu bewirken und somit zu einer 
definierten Gewebestruktur zu gelangen. 

Die Verwendung von Kollagen bei der erf indungsgemafien Ab- 
deckmembran ist mit einer Reihe von Vorteilen verbunden, 
die sich sowohl daraus ergeben konnen, daS mindestens eine 
der beiden aufceren aus einem naturlichen Material beste- 
henden Schichten einen Gehalt an Kollagen aufweist als 
aucH daraus, daS mindestens eine der beiden auSeren aus 
einem naturlichen Material bestehenden Schichten aus Kol- 
lagen besteht . 

Fur die Verwendung von Kollagen spricht besonders die hohe 
Biovertraglichkeit und grundsatzlich gegebene Biodegra- 
dierbarkeit dieses Materials. Da die Stabilitat sowie die 
fur eine Abdeckmembran erf orderliche Barrierefunkt ion im 
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wesentlichen von der zwischen den beiden auSeren aus einem 
naturlichen Material bestehenden Schichten liegenden 
Schicht aus mindestens einem Kuns tstof fmaterial bedingt 
wird, konnen die mit Kollagen einhergehenden Nachteile 
beziiglich der Stabilitat des Materials sowie Ausdflnnen an 
Stellen mit hoher Zugspannung gegenuber der ausgezeichne- 
ten Biodegradierbarkeit in Kauf genommen werden und ver- 
leihen als Ganzes der erf indungsgemafien Abdeckmembran ihre 
einzigartigen Eigenschaf ten . 

Dadurch, daS mindestens eine der beiden aufieren aus natur- 
lichem Material bestehenden. Schichten aus Kollagen be- 
steht, wird die Benetzung sowie das Einwachsen von Zellen 
und schlieSlich auch die Geschwindigkeit des Weichteilge- 
webewachstums in die Membranoberf lache verbessert, vergli- 
chen mit den Verhaltnissen bei Verwendung von ausschlieS- 
lich synthetischen Polymeren bzw. daraus aufgebauten Ab- 
deckmembranen . 

Die oben genannten Vorteile gelten ganz besonders dann, "" 
wenn das Kollagen vom Typ I und/oder IV ist. 

Das Kollagen stellt den Zellen und dem Gewebe eine optima- 
le Oberf lache zur Besiedlung und Einwachsen zur Verfugung. 
Des weiteren stellt das Kollagen den Zellen aufgrund sei- 
nes naturlichen Ursprungs Verbindungen fur biochemische 
Prozesse und Bindungen zur Verfugung. Dadurch wird 
beispielsweise im Falle der Regeneration von Knochendef ek- 
ten, das zur erf olgreichen Knochenregeneration knochensei- 
tig notwendige Blutkoagulum gebunden und am Ort, d.h. am 
Knochendef ekt, gehalten. Weichteilseitig ermoglicht das 
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Kollagen ein schnelles Wachsen des Gewebes der Mukosa, so 
daS die Abdeckmembran in einem kurzen Zeitraum im Weich- 
teilgewebe komplikationslos integriert wird. 

Die aufieren aus Kollagen bestehenden Schichten konnen ent- 
weder beide poros bzw. faserig sein Oder eine Schicht eine 
poros bzw. faserig und die andere eine glatte Struktur 
.aufweisen. Wenn die dem Knochendef ekt zugewandte Seite der 
Abdeckmembran eine porose bzw. faserige Struktur aufweist, 
ergeben sich die hinsichtlich des Einwachsverhaltens be- 
sonders vorteilhaf ten Oberflachen. Umgekehrt gewahrleistet 
die glatte Struktur der zweiten AuEenschicht , daS deren 
Besiedlung sowohl durch erwunschte wie unerwunschte Gewe- 
bezellen weitestgehend unterbleibt bzw. kontrollierbar 
verzogert wird. Des weiteren verfiigt man damit uber die 
Moglichkeit, die Resorbtionskinetiken weitergehend zu be- 
einflussen, und zwar nicht nur diejenige der aufieren aus 
naturlichem Material bestehenden Schicht (en) sondern auch 
die aus Kunststof fmaterial bestehende dazwischenliegende 
Schicht. Auf diese Art und Weise kann durch eine Oberfla- 
chenmodifizierung weitergehend EinfluS auf die Resorp- 
tionskinetik der im wesentlichen die Barrierefunktion ver- 
mittelnden aus Kunststof fmaterial bestehenden Schicht ge- 
nomnien werden. 

Umgekehrt kann durch eine. faserige oder porose Struktur 
der beiden aufieren aus naturlichem Material, und speziell 
Kollagen, bestehenden Schichten gewahrleistet werden, daS 
fur beide Seiten der Membran die hinsichtlich des Zellauf- 
wuchses und damit der komplikationslosen Integration der 
Abdeckmembran erf orderliche Voraussetzungen geschaffen 
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werden. Eine derartige Ausgestaltung kann besonders dann 
von Vorteil sein, wenn der zu behebende Knochendef ekt ver- 
gleichsweise klein ist und die Geschwindigkeit und der 
Umfang des Zellwachs turns auf beiden Seiten etwa gleich 
ist, so da£ eine gezielte Verlangsamung des Zellwachstums 
auf einer Seite der Membran, typischerweise der j enigen des 
Weichteilgewebes, durch Anbieten einer fur das Zellwachs- 
turn weniger geeigneten Oberflache, beispielsweise in Form 
einer glatten Oberf lachenstruktur , nicht erforderlich ist. 

Ein Kollagenrand der Abdeckmembran erlaubt die Aufnahme 

eines gewissen Teils der mechanischen Krafte, die bei der 
.;,Anpassung der Abdeckmembran an den zu behebenden Gewebe- 
- bzw. Knochendef ekt auftreten, aufgrund der Polymermatrix- 

verstarkung. Daruber hinaus erlaubt ein derartiger Kolla- 
, t genrand, der etwa 5 bis 10 mm betragen kann, dafi die AJd- 
s deckmembran dicht an den Knochen adaptiert wird. Infolge- 

dessen unterbleibt das Phanomen des Ausdiinnens wie sie fur 

Ko 1 1 agenmembr anen beobachtet werden. 

Weist mindestens eine der die Abdeckmembran aufbauenden 
Schichten ein Knochenersatzmaterial auf, wird gewahrlei- 
stet, dafi die Regeneration von Knochen bedeutend schneller 
ablauft und die entsprechenden in der Technik bekannten 
Knochenersatzmaterialien als Ausgangspunkt fur weiterge- 
hende chondroblastische und osteoblastische * Aktivitaten 
dienen. 

Grundsatzlich kann Knochenersatzmaterial in jede beliebige 
Schicht der Abdeckmembran eingebracht werden, wobei es aus 
naheliegenden Griinden besonders von Vorteil ist, das Kno- 
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chenersatzmaterial in eine der beiden auEeren aus naturli- 
chetn Material bestehenden Schichten zu inkorporieren, und 
bevorzugt in jene, die dem Knochendef ekt zugewandt ist, 
und/oder ggf weiteren, zwischen der auSeren dem Knochende- 
fekt zugewandten aus einem naturlichen Material bestehen- 
den Schicht einerseits und der zwischen den beiden aufieren 
aus einem natiirlichen Material bestehenden Schichten lie- 
.genden Schicht aus mindestens einem Kunststof fmaterial 
andererseits zugeordneten Schichten. 

Neben dem Einbau von Knochenersatzmaterial bietet die In- 
korporierung mindestens eines biologisch wirksamen Agens 
die Moglichkeit, den RegenerationsprozeS mittels einer 
Vielzahl von biologischen Vorgangen zu beeinf lussen. 

Grundsatzlich kann ein entsprechendes biologisch wirksames 
Agens praktisch jeder der die Abdeckmembran aufbauenden 
Schicht sowie den darin enthaltenen Elementen oder Struk- 
turen, so z.B. dem Knochenersatzmaterial, zugesetzt wer- 
den. 

Besondere Vorteile ergeben sich, wenn die zwischen den 
beiden auSeren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schichten liegende(n) Schicht (en) einen Gehalt an minde- 
stens einem biologisch wirksamen Agens aufweist. 

Als biologisch wirksame Agenzien konnen dabei Wachstums- 
faktoren, Antibiotika, schmerzlindernde Agenzien, Agen- 
zien, die die Zellteilung und die Vaskularisierung beein- 
flussen, koagulierende und anti-koagulierende Agenzien, 
immunsupprimierende und immunstimulierende Agenzien, Zyto- 
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kine, chemisches Attraktans, Enzyme und Kombinationen da- 
von dierien. 

Die Wirksamkeit und vor allem die Wirkmechanismen der be- 
sagten Agenzien sind dem Fachmann bekannt. So konnen z.B. 
Wachstumsf aktoren dazu dienen, Zellen allgemein und ggf . 
spezielle Zellpopulationen zu verstarktem Wachstum anzure- 
gen, um den existierenden Gewebe- oder Knochendef ekt mdg- 
lichst schnell aufzufullen. Die Verwendung von Antibiotika 
ist besonders dann angezeigt, wenn es sich um groEflachig 
oder nur schwer zu reinigende Gewebedef ekte handelt oder 
das Millieu, in das die Abdeckmembran eingebracht wird f 
eine hohe Keimbelastung aufweist. Agenzien, die die Zell- 
teilung und. die Vaskularisierung beeinf lussen, erlauben 
daruber hinaus eine zugige Regeneration des Gewebe- oder 
Knochendef ektes . In Abhangigkeit von den Durchblutungsver- 
haltnissen kann der Zusatz von koagulierenden ebenso wie 
von ant i- koagulierenden Agenzien forderlich sein. Die Ver- 
wendung von immunsuppriminierenden Agenzien ist besonders 
dann angezeigt, wenn es z.B. infolge allergischer Reaktio- 
nen ansonsten zu einer Verschlechterung des Heilungspro- 
zesses kame . Umgekehrt konnen immunstimulierende Agenzien 
von Vorteil sein, wenn es erwiinscht ist, im Bereich der 
Abdeckmembran eine verstarkte Immunantwort zu generieren. 
Zytokine und chemisches Attraktans konnen infolge ihres 
Wirkmechanismus das Einwandern verschiedener Zellpopula- 
tionen eine Moglichkeit darstellen, den HeilungsprozeE 
weitergehend zu steuern bzw. zu forcieren. Der Zusatz von 
Enzymen erlaubt eine weitergehende Modifikation des Rege- 
nerationsprozesses und kann sich sowohl auf das Material 
der Abdeckmembran als auch auf das regenerierte oder sich 
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regenerierende Gewebe auswirken. 

Bei den genanten Agenzien ist es auch grundsaztlich mog- 
lich, sowohl innerhalb der Schichten als auch uber den 
Schichtenquerschnitt und/oder Schichtenlangsschnitt Gra- 
dienten zu realisieren, urn den jeweiligen Anf orderungen 
der Geweberegeneration zu entsprechen. 

Weitergehende Vorteile der Abdeckmembran besonders beziig- 
lich ihrer Stabilitat ergeben sich daraus, daS mindestens 
eine der beiden auSeren aus naturlichem Material bestehen- 
de Schicht eine Polymermatrix aus Kunststof fmaterial um- 
faSt. Diese Polymermatrix kann aus Kunststof fmaterial auf- 
gebaut sein, ahnlich dem j enigen , das in der zwischen den 
beiden auSeren aus einem natiirlichen Material bestehenden 
Schichten liegende Schicht .aus Kunststof fmaterial enthal- 
ten ist. Die dort genannten Vorteile beztiglich der Abbau- 
barkeit und Verf ormbarkeit gel ten sinngemaB auch hier. 

Durch die porose Struktur der Polymermatrix wird ein Ein- 
wachsen von Zellen in die die Polymermatrix beinhalten- 
de(n) Schicht (en) der Abdeckmembran moglich. Inf olgedessen 
kann das naturliche Material durch das einwachsende Gewebe 
resorbiert bzw. ersetzt werden und, in Abhangigkeit von 
der Auswahl.des Polymermatrixmaterials bzw. dessen Dimen- 
sionierung, dessen Resorptionskinetik gesteuert werden, 
mit der Folge, daS die Polymermatrix in das sich regene- 
rierende Gewebe uberfuhrt wird und diesem zusatzliche Sta- 
bilitat verleiht, bis sie letztendlich ebenfalls resor- 
biert wird. 
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Obwohl es grundsatzlich sinnvoll ist, die genannte Poly- 
mer-matrix in mehrere der Schichten der erf indungsgemaSen 
Abdeckmembran zu integrieren, ist es ganz besonders vor- 
teilhaft, sie in jene Schichten zu integrieren, die sich 
zwischen dem zu regenerierenden Gewebe und/oder Knochen 
und der zwischen den beiden auSeren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten liegenden Schicht befinden, 
urn speziell in diesem Bereich die besonders bei groBen 
Knochendefekten erf orderliche mechanische Stabilitat zu 
gewahrleisten . 

Durch die dreidimensionale Verf ormbarkeit der Abdeckmem- 
bran wird eine optimale Anpassung an den zu behebenden . 
Qewebe- und/oder Knochendef ekt gewahrleistet , besonders in 
Verbindung mit dem bereits erwahnten Kollagenrand . Die 
thermische Verf ormbarkeit wird im wesentlichen durch die 
Materialeigenschaf ten des Kunststoff materials beeinflufit 
und erlaubt ggf . eine Feinmodellierung der Abdeckmembran, 
/f nachdem diese bereits eingesetzt ist, ohne dafi dabei gro&e 
mechanische Kraf te auf gebracht werden muEten, was zu einer 
besonders schonenden und zuverlassigen Applikation der 
Abdeckmembran f uhrt . 

Wie bereits aus dem Ausgefiihrten ersichtlich, bietet sich 
vor allem die in vivo-Verwendung der erf indungsgemafien - 
Abdeckmembran an. Daruber hinaus besteht jedoch die Mog- 
lichkeit, derartige Abdeckmembranen in vitro zu verwenden, 
beispielsweise dann, wenn es gilt, komplexe dreidimensio- 
nale Gewebe- oder Organs trukturen zu erzeugen, die ggf/ 
transplantiert werden. 
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Eine grundsaztliche Anwendung ist auch ex vivo, so z.B. in 
Herz-Lungen- Oder Dialyseapparaturen moglich. Dabei erful- 
len in den entsprechenden Apparaturen vorhandene Gewebe- 
oder Organteile, die die erf indungsgemafie Abdeckmembran 
als Aufwuchs- und Formgestaltungssubstrat verwenden, Funk- 
tionen, die normalerweise von kdrpereigenen Strukturen 
ubernommen werden. 

Die erf indungsgemafien Verfahren erlauben die Hers tel lung 
der erf indungsgemafien Abdeckmembran in ihren verschiedenen 
Ausgestaltungsformen, wobei die der erf indungsgemafien Ab- 
deckmembran inharenten Vorteile ausgebildet werden. 

Indem bei dem erst en erf indungsgemafien Verfahren die Tem- 
peratur weniger als etwa 37°C betragt, ist die Zugabe von 
thermolabilen biologischen Agenzien problemlos moglich. 

Die erf indungsgemafien Verfahren erlauben, einen definier- 
ten Gehalt an einem biologisch wirksamen Agens, einzeln 
oder in Kombination, schichtspezif isch in der erfindungs- 
gemafien Abdeckmembran zu realisieren, und ggf . auch die 
Ausbildung eines entsprechenden Gradienten. 

Aus der erf indungsgemafien Abdeckmembran last sich in vor- 
teilhafter Weise ein Formkorper herstellen. 

Grundsatzlich konnen derartige Formkorper fur eine Viel- 
zahl von Applikationen verwendet werden, so z.B. zur Rege- 
neration von Gewebe und/oder Knochendefekten. Im folgenden 
wird beispielhaft auf die Vorteile eines Formkorpers ein- 
gegangen, der der Behebung von Knochendefekten dient . Es 
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ist jedoch fur den Fachmann of f ensichtlich, daS entspre- 
chende Ausgestal tungen des erf indungsgemaSen Formkorpers 
auch zur Behebung von anderen Defekten als Knochendef ekt , 
wie hier geschildert, verwendet werden konnen und sich 
ahnliche vorteilhafte Wirkungen daraus ergeben. 

Der erf indungsgemaSe Formkorper weist hinsichtlich der 
beiden aufieren aus einem naturlichen Material bestehende 
Schichten der den Formkorper bildenden Abdeckmembran einen 
Unterschied bezuglich des Porositatsgrades auf, der darin 
bestehc, daS die typischerweiweise dem Knochendef ekt zu- 
gewandte auSere aus einem naturlichem Material bestehende 
Schicht einen hoheren Porositatsgrad auf weist , was hin- 
sichtlich der Einwachsgeschwindigkeit von Zellmaterial und 
Ausbildung einer festen Gewebestruktur besonders vorteil- 
haft ist. Daruber hinaus erlaubt diese hohe Porositat, da£ 
der Knochendef ekt praktisch vollstandig ausgefullt ist und 
erst dann der Massenabbau der zwischen den beiden auSeren 
aus einem naturlichen Material bestehenden Schichten lie- - 
genden Schicht, die das Kunststoff material umfafit, rnit 
einer gesteuerten Kinetik erfolgt, so daS pro Zeiteinheit 
nur soviel Abbauprodukte vom Korper metabolisiert werden, 
wie der Organismus mit einer klinisch nicht relevanten 
Fremdkorperreaktion verkraften kann. 

Die unterschiedliche Starke der dem Knochendef ekt zuwand- 
ten Schicht (en) der den Formkorper bildenden Abdeckmembran 
einerseits und derjenigen der dem Knochendef ekt abgewand- 
ten Schicht (en) ist von groSem Vorteil, wobei typischer- 
weise die dem Knochendef ekt zugewandete auSere aus einem 
naturlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran 



^SDOCID:<WO 9732616A1> 



W ° 97/32616 PCT/DE97/00233 



- 30 -. 



wesentlich dicker ist als die dem Knochendefekt abgewandte 
aufiere aus einem naturlichen Material bestehende Schicht 
der Abdeckmembran. Ein Grund hierfur besteht in der Aus- 
fullung des durch den Knochendefekt bedingten Hohlraumes 
durch die entsprechenden Schichten der Abdeckmembran bzw. 
des daraus gebildeten Formkorpers . Neben einer dadurch 
bedingten erhohten mechanischen Stability wird eine di- 
rekte Interaktion der auSeren Schicht des als 
Form-, Stiitz- und Auf wuchssubstrat dienenden Formkorpers 
mit dem verbliebenen Restgewebe gew^hrleistet . 

Ein Volumen von etwa 1 bis 5 mm 3 der Poren der dem Kno- 
chendefekt zugewandten Sufieren aus einem naturlichem Mate- 
rial bestehenden Schicht der Abdeckmembran ist besonders 
geeignet, das Einwuchsverhalten von Zellen zu fordern, die 
den Knochendefekt beseitigen. Dieser positive Effekt kann 
dadurch potenziert werden, daS in den Poren ein Gehalt an 
autologem Knochenmaterial vorhanden ist, der, ohne im fol- 
genden darauf festgelegt werden zu wollen, als Ausgangs- 
punkt fur besonders intensives Wachstum von den Knochende- 
fekt beseitigendem Gewebe dient. 

Weitere Merkmale und Vorteile der Erf indung ergeben sich 
aus der nachstehenden Beschreibung, in der mehrere Ausfuh- 
rungsbeispiele anhand der schematischen Zeichnung im ein- 
zelnen erlautert, sowie Herstellungsbeispiele gemafc dem 
erf indungsgemafien Verfahren zur Herstellung der erfin- 
dungsgemaSen Abdeckmembran angefuhrt sind. 

Dabei zeigt: 
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Fig. 1 eine schemat ische -Darstellung des Querschnitts 

durch eine Ausf iihrungsf orm der erf indungsgemafcen 
Abdeckmembran ; 

Fig. 2 eine schematische Darstellung des Querschnitts 
durch eine weitere Ausf iihrungsf orm der Abdeck- 
membran nach der Erfindung; 

Fig. 3 eine schematische perspektivische Darstellung 

einer Ausf iihrungsf orm der Abdeckmembran nach der 
Erfindung; 

Fig. 4 eine schematische perspektivische Darstellung 
einer Ausf iihrungsf orm eines Augmentationsf orm- 
korpers nach der Erfindung; 

Fig. 5 eine schematische Darstellung eines Querschnitts 
durch den in Fig. 4 dargestellten Augment at ions - 
• formkorpers nach der Erfindung; 

Fig. 6 eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der 
in Beispiel 1 hergestellten Abdeckmembran nach 
der Erfindung; 

Fig. 7 eine weitere rasterelektronenmikroskopische Auf- 
nahme der in Beispiel 1 hergestellten Abdeckmem- 
bran nach der Erfindung; 

Fig. 8 eine rasterelektronenmikroskopische Aufnahme der 
in Beispiel 2 hergestellten Abdeckmembran nach 
der Erfindung; 
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Fig. 9 eine weitere rasterelektronenmikroskopische Auf- 
. nahme der in Beispiel 2 hergestellten Abdeckmem- 
bran nach der Erfindung; 

Fig. 10 eine rasterelektronenmikroskopische Auf nahme der 
in Beispiel 3 hergestellten Abdeckmembran nach 
der Erfindung; und 

Fig. 11 eine weitere rasterelektronenmikroskopische Auf- 
nahme der in Beispiel 3 hergestellten Abdeckmem- 
bran nach der Erfindung. 

Fig. 1 zeigt eine Ausf uhrungsf orm der Abdeckmembran nach 
der Erfindung, die aus drei Schichten aufgebaut ist, wobei 
die beiden auEeren Schichten 1 und 1' aus Kollagen beste- 
hen und eine porose Struktur aufweisen. Zwischen den bei- 
den aufieren Schichten aus Kollagen liegt eine aus einem 
Kunststof fmaterial bestehende dazwischenliegende Schicht 
2. Die Breite der beiden auSeren aus natiirlichem Material 
bestehenden Schichten ist grofier als die der dazwischen- 
liegende Schicht 2, was dazu fuhrt, daS ein typischerweise 
5 bis 10 mm breiter Kollagenrand 3 existiert # der beson- 
ders fur die Anpassung der Abdeckmembran an den zu behe- 
benden Gewebe- oder Knochendef ekt geeignet ist und dariiber 
hinaus einen Teil der auftretenden mechanischen Belastung 
auf nimmt . 

Die in Fig. 2 dargestellte Ausf uhrungsf orm der Abdeckmem- 
bran nach der Erfindung zeichnet sich dadurch aus, daS die 
auSere aus Kollagen bestehende Schicht 1 einen deutlich 
hoheren Porositatsgrad als die aus Kollagen bestehende 
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auSere Schicht l' aufweist. Das hochporose Kollagenmateri - 
al von Schicht. 1 weist daruber hinaus noch Knochenersatz- 
material 5 auf , das als Ausgangspunkt fur besonders inten- 
sive Geweberegenerationsaktivitat dient . Das. bioresorbier- 
bare Kunststof fmaterial der zwischen den beiden aus Kolla- 
gen bestehenden auSeren Schichten liegende Schicht 2-ver- 
hindert ein Durchwachsen der Zellen uber Schicht 1 hinaus. 
Schicht 1' weist eine Struktur auf, die ebenfalls zellok- 
klusiv wirksam ist. 

Fig. 3 veranschaulicht in der raumlichen Darstellung noch- 
mals das Auf bauprinzip der Abdeckmembran nach der vorlie- 
genden Erfindung. Schicht 1, im vorliegenden Fall aus Kol- 
lagen bestehend, weist eine porose Struktur auf, die das 
Einwachsen von Zellen besonders erleichtert. An Schicht 1 
schlieSt die aus einem biologisch abbaubaren Kunststof f- 
material bestehende Schicht 2 an, die unter dem EinfluS 
der in. die aus Kollagen bestehenden Schichten 1 und 1' 
einwachsenden Zellen bestimmungsgemaS von diesen bzw. de- 
ren biochemischen Aktivitaten aufgelost wird. Als letzte r 
Schicht schlieSt sich Schicht 1' in dieser insgesamt drei- 
lagigen Ausf uhrungsf orm der Abdeckmembran nach der vorlie- 
genden Erfindung an, die eine wesentlich kompaktere Kolla- 
genstruktur aufweist, die zellokklusiv wirksam ist. 
Schicht 1 weist daruber hinaus noch eine Polymermatrix aus 
biologisch abbaubarem Kunststoff material auf, die der ge- 
samten Abdeckmembran durch ihre interkonnektierende Wir- 
kung eine erhohte mechanische Stabilitat verleiht . 

Fig. 4 veranschaulicht den prinzipiellen Aufbau eines aus 
der Abdeckmembran nach der Erfindung aufgebauten Augmenta- 
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tionsf ormkorper zur Beseitigung von Knochendef ekten . Der 
besonders stark ausgepragten, aus Kollagen bestehenden 
Schieht 1, die einen sehr hohen Porositatsgrad aufweist, 
schliefit . sich Schieht 2 bestehend aus dem biologisch ab- 
baubaren Kunststof fmaterial an. Die vom Knochendef ekt ab- 
gewandte Schieht 1' aus Kollagen weist eine deutlich ge- 
ringere Porositat und Dicke auf als Schieht 1. Schieht 1 
erlaubt bedingt durch ihrer Starke, daS der Knochendef ekt 
ausgefullt wird und durch den direkten Kontakt ein schnel- 
les. Einwachsen von Zellen gewahrleistet wird. Polymerma- 
trix 4, hergestellt aus biologisch abbaubarem Material 
erlaubt eine besondere Verstarkung von Schieht 1 und er- 
hoht damit wesentlich die mechanische Belastbarkeit des 
Augmentationsf ormkorpers, was besonders bei groSen zu be- 
hebenden Knochendef ekten einen wesentlichen Vorteil mit 
sich bringt. 

Fig. 5 zeigt den Augmentationsf ormkorper von Fig. 4 im 
Querschnitt. Die beiden auSeren Schichten 1 und 1' umgeben 
die aus biologisch abbaubarem Kunststoff bestehende 
Schieht 2. 

Die erf indungsgemSSe Abdeckmembran wurde mittels eines er- 
f indungsgemafien Verfahrens hergestellt, das anhand der im 
folgenden angefuhrten Beispiele veranschaulicht werden 
soil. 

BEISPIELE 

Bei alien hierin in Tabelle 1 angefuhrten Beispielen wurde 
der folgende Verf ahrensablauf realisiert: 
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Eine erste Kollagenschicht wurde in eine Werkzeugform ein- 
gelegt unci dann das Polymer in Granulatform auf die erste 
Kollagenschicht auf gebracht . AnschlieSend wurde die zweite 
Kollagenschicht auf das Kunststoff material in Granulatform 
aufgelegt, das Werkzeug mit einem Prefistempel verschlossen 
und als ganzes in einen Hochdruckautoklaven gegeben. 

Der Hochdruckautoklav wurde mit C0 2 gefullt, welches mit- 
tels einer Kolbenmembranpumpe verdichtet wurde. Mittels 
Druckerhohungseinheit und Temperiergerat wurden der Druck 
p und die Temperatur T im Druckbehalter eingestellt. Eine 
Temperierung des verwendeten Autoklaven war in Grenzen 
zwischen -70°C und 400°C prinzipiell moglich. Nach einer 
Begasungszeit t wurde der Druck mit einem einstellbaren 
Gradienten abgelassen. Danach wurde das Werkzeug aus dem 
Hochdruckautoklaven entnommen, geoffnet und die solcherma- 
Sen hergestellte dreilagige Abdeckmembran nach der Erfin- 
dung aus dem Werkzeug entnommen. 

Die Versuchsparameter konnen aus Tabelle 1 entnommen wer- 
den, wobei PDLLA Poly (D, L-lactid) und TCP Tricalcium- 
phosphat bedeutet . 

Die verwendeten Kollagenschichten wiesen eine Dicke von 
0,2 mm auf, gleichgultig ob sie rechteckig oder kreisfdr- 
mig. waren . 
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Tabelle 1 



Beispiel 


Uncen 


Micce 


Oben 


Versuchsparameter 
p [bar] - tf[°C] - 
dp/dt [bar/s] 


1 


Kollagen 
(3x3 cm 2 ) 


PDLLA 
(1,5 g) 


Kollagen 
(3x3 cm 2 ) 


120 - 32 - 50 


2 


Kollagen 
(3x3 cm 2 ) 


PDLLA 
(1,5 g) 


Kollagen 
(3x3 cm 2 ) 


120 - 30 - 0,8 


3 


Kollagen 
(3x3 cm 2 ) 


PDLLA (1,5 g) 
+ 20 % TCP 


Kollagen 
(3x3 cm 2 ) 


120 - 30 - 0,8 


4 


Kollagen 
(0 10 cm) 


PDLLA 
(1,5 g) 


Kollagen 
(0 10 cm) 


125 - 30 - 50 


5 


Kollagen 
(0 10 cm) 


PDLLA 
(1,5 g) 


Kollagen 
(0 10 cm) 


130 - 37 - 50 


6 


Kollagen 
(0 10 cm) 


PDLLA (1,5 g) 
+ 20 % TCP 


Kollagen 
(0 10 cm) 


130 - 34 - 50 



Alle solchermaSen hergestellten Abdeckmembranen wiesen ei- 
ne hohe mechanische Stabilitat auf und waren thermisch 
verf ormbar . 

Die als Figuren 6 bis 11 gezeigten Aufnahmen sind raster- 
elektronenmikroskopische Aufnahmen der obigen Beispiele, 
wobei die Figuren 6 und 7 das Ergebnis aus Beispiel 1, die 
Figuren 8 und 9 das Ergebnis aus Beispiel 2 und die Figu- 
ren 10 und 11 das Ergebnis aus Beispiel 3 zeigen. Die Pro- 
ben wurden kalt in Stickstoff gebrochen. 

Aus den Figuren 6 bis 11 ist zu erkennen, daS die 
bioresorbierbare Polymerschicht kompakt und die Faser- 
struktur der beiden Kollagenschichten unbeschadigt ist. 
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Die in der vorstehenden Beschreibung, in der Zeichnung so- 
wie in den Anspruchen offenbarten Merkmale der Erfindung 
konnen sowohl einzeln als auch in beliebigen Kombinationen 
fur die Verwirklichung der Erfindung in ihren verschiede- 
nen Ausf uhrungsf ormen wesentlich sein. 
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Anspriiche 

1. Abdeckmembran fur die Geweberegeneration und/oder Kno- 
chenregeneration, dadurch gekennzeichnet , daS die Abdeck- 
membran mindestens drei Schichten aufweist, wobei die bei- 
den jeweils aufceren Schichten 1, 1' aus einem naturlichen 
Material bestehen und mindestens eine dazwischenliegende 
Schicht 2 aus mindestens einem Kunststoff material besteht 

2. Abdeckmembran nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, 
daS das Kunsts toff material biologisch abbaubar ist. 

3. Abdeckmembran nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafi das Kunststof fmaterial aus einem Thermopla- 
sten besteht . 
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4. Abdeckmembran nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet , 
da£ der Thermoplast wenigstens einen Polyester aus der 
Familie der Poly-cx-Hydroxyl-Sauren, wie Polytrimethylen- 
carbonat, Polydioxanon, Polyglycolid, Polylactid, Poly (L- 
lactid-co-glycolid) nebst anderen Copolymeren, Polyortho- 
ester und/oder Polycaprolacton (Polyhydroxybutyrat und Po- 
lyhydroxybutyrat-co-hydroxyvalerat) aufweist . 

5. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet dafi das Kunststof fmaterial Poly (D, L-lactid) 
ist . 



6. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 4, dadurch 
gekennzeichnet, daS das Kunststof fmaterial Poly (L-lactid- 
co-D, L-lactid) ist. 

7. Abdeckmembran nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
da£ das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L- 
lactid zu D, L-lactid von etwa 40:60 aufweist. 

8. Abdeckmembran nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daS das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L- 
lactid zu D, L-lactid von etwa 50:50 aufweist. 

9. Abdeckmembran nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daE das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L- 
lactid zu D, L-lactid von etwa 70:30 aufweist. 

10. Abdeckmembran nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, 
daS das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L- 
lactid zu D, L-lactid von etwa 80:20 aufweist. 
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11. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet, dafi die aus einem Kunststof fmaterial 
bestehende, zwischen den beiden auEeren aus einem naturli- 
chen Material bestehenden Schichten 1, 1' angeordnete 
Schicht 2 eine zellokklusive porose Struktur aufweist. 

12. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 10, da- 
durch gekennzeichnet, daS die aus einem Kunststof fmaterial 
bestehende, zwischen den beiden auSeren aus einem naturli- 
chen Material bestehenden Schichten 1, 1' angeordnete 
Schicht 2 eine zellokklusive nicht-porose Struktur auf- 
weist . 

13. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, daS mindestens eine der beiden aufie- 
ren aus einem natiirlichen Material bestehenden Schichten 
1, 1' einen Gehalt an Kollagen aufweist. 

14. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 12, da- 
durch gekennzeichnet, daS mindestens eine der beiden auSe- 

. ren aus einem natiirlichen Material bestehenden Schichten 
1, 1' aus Kollagen besteht . 

15. Abdeckmembran nach Anspruch 13 oder 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS das Kollagen vom Typ I und/oder Typ IV 
ist. 

16. Abdeckmembran nach Anspruch 14 oder 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS die beiden aufieren aus einem natiirlichen 
Material bestehenden Schichten. 1, 1' aus Kollagen bestehen 
und beide aus Kollagen bestehenden Schichten 1, 1' eine 
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porose Struktur aufweisen. 

17 . - Abdeckmembran nach Anspruch 14 Oder 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS die beiden aufieren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten 1, l' aus Kollagen bestehen 
und eine aus Kollagen bestehende Schicht eine porose 
Struktur aufweist und die andere aus Kollagen bestehende 
Schicht eine glatte Struktur aufweist. 

18. Abdeckmembran nach Anspruch 14 oder 15, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafi die beiden aufieren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten 1, l' aus Kollagen bestehen 

,und beide aus Kollagen bestehende Schichten eine faserar- 
tige Struktur aufweisen. 

19. Abdeckmembran nach Anspruch 14 oder 15, dadurch ge- 
kennzeichnet , daS die beiden auEeren aus einem naturlichen 
Material bestehenden Schichten 1, l' aus Kollagen bestehen 
und eine aus Kollagen bestehende Schicht eine faserartige 
Struktur aufweist und die andere aus Kollagen bestehende 
Schicht eine glatte Struktur aufweist. 

20. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 14 bis 19, da- 
durch gekennzeichnet , daS die Abdeckmembran einen Kolla- 
genrand aufweist. 

21. Abdeckmembran nach Anspruch 20, dadurch gekennzeich- 
net, dag der Kollagenrand eine Starke von etwa 5 bis etwa 
10 mm aufweist. 

22. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 21, da- 
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durch gekennzeichnet, dafi mindestens eine dsr die Abdeck- 
membran aufbauenden Schichten ein Knochenersatzmaterial 
enthalt. 

23. Abdeckmembran nach Anspruch 22, dadurch gekennzeich- 
net, dafi mindestens eine der beiden aufieren aus einera na- 
turlichen Material bestehenden Schichten l, 1' und/oder 
mindestens eine zwischen besagten aufieren Schichten 1, l' 
liegende Schicht mit einem Knochenersatzmaterial versetzt 
ist . 

24. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 23, da- 
durch gekennzeichnet, dafi mindestens eine der die Abdeck- 
membran aufbauenden Schichten und/oder das Knochenersatz- 
material einen Gehalt an mindestens einem biologisch wirk- 
samen Agens aufweist. 

25. Abdeckmembran nach Anspruch 24, dadurch gekennzeich- 
net, dafi mindestens eine der beiden aufieren aus einem na- 
turlichen Material bestehenden Schichten l f 1' und/oder 
eine zwischen besagten aufieren Schichten liegende Schicht 
und/oder das Knochenersatzmaterial einen Gehalt an minde- 
stens einem biologisch wirksamen Agens enthalt. 

26. Abdeckmembran nach Anspruch 24 oder 25, dadurch ge- 
kennzeichnet', dafi das biologisch wirksame Agens ausgewahlt 
ist aus der Gruppe, die Wachstumsf aktoren, Antibiotika, 
schmerzlindernde Agenzien, Agenzien, die die Zellteilung 
und die Vaskularisierung beeinf lussen, koagulierende und 
anti-koagulierende Agenzien, immunsupprimierende und im- 
munstimulierende Agenzien, Zytokine, chemisches Attrak- 
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tans, Enzyme und Kombinationen davon, umf aSt ; 

27. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 26, da- 
durch gekennzeichnet, daS neben der aus einem Kunststoff- 
material bestehenden Schicht 2 mindestens eine weitere der 
die Abdeckmembran aufbauenden Schichten eine Polymermatrix 
aus Kunststoff material umf afit . 

28. Abdeckmembran nach Anspruch 27, dadurch gekennzeich- 
net, daS mindestens eine der beiden auSeren aus natiirli- 
chem Material bestehenden Schichten 1, l' eine Polymerma- 
trix aus Kunststof fmaterial umf aSt . 

29. Abdeckmembran nach Anspruch 27 oder 28, dadurch ge- 
kennzeichnet, daS das Kunststof fmaterial biologisch abbau- 
bar ist. 

30. Abdeckmembran nach Anspruch 29, dadurch gekennzeich- 
net, dafi das Kunststof fmaterial aus einem Thermoplasten ; 
besteht. 

31. Abdeckmembran nach Anspruch 30, dadurch gekennzeich- 
net, daS der Thermoplast wenigstens einen Polyester aus 
der Familie der Poly- of- Hydroxy 1-Sauren, wie Polytrimethy- 
lencarbonat, Polydioxanon, Polyglycolid, Polylactid, Po- 
ly (L-lactid-co-glycolid) nebst anderen Copolymeren, Poly- 
orthoester und/oder Polycaprolacton (Polyhydroxybutyrat 
und Polyhydroxybutyrat -co-hydroxyvalerat) aufweist . 

32. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 27 bis 31, da- 
durch gekennzeichnet, daS das Kunststof fmaterial Poly(D,L- 
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lactid) ist. 

33. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 27 bis 31, da- 
durch gekennzeichnet # dafi das Kunststof fmaterial Poly(L- 
lactid-co-D, L-lactid) ist. 

34. Abdeckmembran nach Anspruch 33, dadurch gekennzeich- 
net, daS das Kunststoff material ein Gewichtsverhaltnis von 
L-lactid zu D, L-lactid von etwa 40:60 aufweist. 

35. Abdeckmembran nach Anspruch 33, dadurch gekennzeich- 
net, daS das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverhaltnis von 
L-lactid zu D, L-lactid von etwa 50:50- aufweist. 

36. Abdeckmembran nach Anspruch 33, dadurch gekennzeich- 
net, daS das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverhaltnis von 
L-lactid zu D, L-lactid von etwa 70:30 aufweist. 

37. Abdeckmembran nach Anspruch 33, dadurch gekennzeich- 
net, da£ das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverhaltnis von 
L-lactid zu D, L-lactid von etwa 80:20 aufweist. 

38. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 27 bis 37, da- 
durch gekennzeichnet, daS die Polymermatrix poros ist. 

39. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 27 bis 38, da- 
durch gekennzeichnet, dafi die die aus Kunststof fmaterial 
bestehende Polymermatrix enthaltende Schicht dem zu rege- 
nerierenden Gewebe und/oder Knochen zugewandt ist. 

40. Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 39, . da- 
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durch gekennzeichnet, da£ die Abdeckmembran dreidimensio- 
nal verformt ist . 

41. Abdeckmembran nach Anspruch 40, dadurch gekennzeich- 
net, daS die Abdeckmembran thermisch dreidimensional ver- 
formt ist. 

42 . Verwendung der Abdeckmembran nach einem der Anspruche 
1 bis 41 in vitro und/oder in vivo und/oder ex vivo. 

43 . Verwendung der Abdeckmembran nach einem der Anspruche 
1 bis 42 fur die gesteuerte Geweberegenerat ion und/oder 
die gesteuerte Knochenregeneration . 

44. Verfahren 2ur Herstellung einer Abdeckmembran nach 
einem der Anspruche 1 bis 41, gekennzeichnet durch die 
Schritte 

a) Einbringen einer Schicht aus einem natiirlichen Mate- 
rial in eine. Form, 

b) Aufbringen mindestens einer Schicht des Kunststoff-* 
materials, 

c) Aufbringen einer zweiten Schicht aus einem naturli- 
chen Material, 

d) SchlieSen der Form, 

e) Einbringen der Form in ein Druckbehaltnis , und Ver- 
schlieSen desselben, 

f ) Einlassen von C0 2 und/oder N 2 in das Druckbehaltnis, 

g) Einstellen eines Druckes p und einer Tempera tur. T, 

h) Halten des Druckes p und der Temperatur T fur eine 
Zeit t, und 

i) - Abbauen des Druckes p im Inneren des Druckbehaltnis - 

ses . 
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45. Verfahren nach Anspruch 44, dadurch gekennzeichnet, 
da£ vor und/oder nach dem Aufbringen mindestens einer 
Schicht des Kunststof fmaterials weiteres Material aufge- 
bracht wird, das der Ausbildung einer oder mehrerer weite- 
rer Schicht (en) der Abdeckmembran dient . 

46. Verfahren nach Anspruch 44 oder 45, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS das natiirliche Material Kollagen ist . 

47. Verfahren nach Anspruch 46, dadurch gekennzeichnet , 
daS das Kollagen vom Typ I und/oder Typ IV ist. 

48. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 47, dadurch 
gekennzeichnet, daS das Kunststoff material als Pulver 
und/oder Granulat und/oder Flocken verwendet wird. 

49. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 48, dadurch 
gekennzeichnet, daS mindestens das Kunststoff material ei- 
nen Gehalt an mindestens einem biologisch wirksamen Agens 
aufweist . ■ 

50. Verfahren nach Anspruch 49, dadurch gekennzeichnet, 
dafi das biologisch wirksame Agens ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die Wachstumsf aktoren, Antibiotika, schmerzlin- 
dernde Agenzien, Agenzien, die die Zellteilung und die 
Vaskularisierung beeinf lussen, koagulierende und anti-koa- 
gulierende. Agenzien, immunsupprimierende und immunstimu- 
lierende Agenzien, Zytokine, chemisches Attraktans, Enzyme 
und Kombinationen davon, umf aSt . 

51. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 50, dadurch 
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gekennzeichnet, da£ das Kunststof fmaterial biologisch ab- 
baubar ist. 

52. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 51, dadurch 
gekennzeichnet, dafi das Kunststoff material aus einem Ther- 
moplasten besteht . 

53. Verfahren nach Anspruch 52, dadurch gekennzeichnet, 
daS der Thermoplast wenigstens einen Polyester aus der 
Familie der Poly-<x-Hydroxyl-Sauren, wie Polytrimethylen- 
carbonat, Polydioxanon, Polyglycolid , Polylactid, Poly(L- 
lactid-co-glycolid) nebst anderen Copolymeren, Polyortho- 
ester und/oder Polycaprolacton (Polyhydroxybutyrat und Po- 
lyhydroxybutyrat-co-hydroxyvalerat ) aufweist . 

54. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 53, dadurch 
gekennzeichnet, da£ das Kunststoff material Poly (D, L-lac- 
tid) ist. 

r v55. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 53, dadurch 
gekennzeichnet, da£ das Kunststoff material Poly (L-lact id- 
co-D, L-lactid) ist. 

56. Verfahren nach Anspruch 55, dadurch gekennzeichnet, 
daS das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L- 
lactid zu D, L-lactid von etwa 40:60 aufweist. 

57. Verfahren nach Anspruch 55, dadurch gekennzeichnet, 
da£ das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L- 
lactid zu D, L-lactid von etwa 50:50 aufweist. 
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58. Verfahren nach Anspruch 55, dadurch gekennzeichnet , 
da£ das Kunsts toff material ein Gewichtsverhaltnis von li- 
lac t id zu D,L-lactid von etwa 70:30 aufweist. 

59. Verfahren nach Anspruch 55, dadurch gekennzeichnet, 
dafi das Kunststof fmaterial ein Gewichtsverhaltnis von L- 
lactid zu D,L-lactid von etwa 80:20 aufweist. 

60. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 59, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Form drucklos geschlossen wird. 

61. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 60, dadurch 
gekennzeichnet, daS das/der bei Schritt f) in das/der 
DruckgefaS eingebrachte Kohlendioxid und/oder Stickstof f 
in flussiger Form eingebracht wird. 

62. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 61, dadurch 
gekennzeichnet, daS das Kohlendioxid und/oder der Stick- 
stof f infolge des Schrittes g) in einen superkritischen 
Zustand uberfuhrt wird. 

•63. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 62, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Druck p zwischen etwa 2 x 10 6 Pa 
und etwa 2 x 10* Pa betragt. 

64. Verfahren nach Anspruch 63; dadurch gekennzeichnet, 
daS der Druck p zwischen etwa 5 x 10 6 Pa und 1,5 x 10 7 Pa 
betragt. 

65. Verfahren nach einem der Anspruche 44 bis 64, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Temperatur T weniger als etwa 37°C 
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betragt. 

66. Verfahren nach einem der Anspriiche 44 bis 65, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Zeit t zwischen etwa 10 Minuten 
und etwa 100 Minuten betragt. 

67. Verfahren nach Anspruch 66, dadurch gekennzeichnet , 
da£ die Zeit. t etwa 30 Minuten betragt. 

68. Verfahren nach einem der Anspriiche 44 bis 67, dadurch 
gekennzeichnet, daS der Druck p mit einem definierten 
Gradienten abgebaut wird. 

69. Verfahren zur Herstellung einer Abdeckmembran nach 
einem der Anspruche 1 bis 41, dadurch gekennzeichnet, daS 
mindestens eine Schicht aus natiirlichem Material an minde- 
stens eine weitere Schicht der Abdeckmembran, die minde- 
stens die zwischen den beiden auSeren aus einem naturli- 
,chen Material bestehenden Schichten 1, 1' liegende Schicht 
2 mindestens einem Kunststoff material umfafit, anextrudiert 
wird. 

70. Verfahren zur. Herstellung einer Abdeckmembran nach 
einem der Anspruche 1 bis 41, dadurch gekennzeichnet, daS 
mindestens eine Schicht aus natiirlichem Material an minde- 
stens eine weitere Schicht der Abdeckmembran, die minde- 
stens die zwischen den beiden aufieren aus einem naturli- 
chen Material bestehenden Schichten i, 1' liegende Schicht 
2 aus mindestens einem Kunststoff material umfaSt, angegos- 
sen wird. 
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71. Verfahren nach Anspruch 69 oder 70, dadurch gekenn- 
zeichnet, daS die zwischen den beiden auEeren aus einem 
naturlichen Material bestehenden Schichten 1, 1' liegende 
Schicht 2 aus Kunststof fmaterial vor dem Aufbringen der 
Schichten, die aus naturlichem Material bestehen, vorge- 
formt wird. 

72. Verfahren zur Herstellung einer Abdeckmembran nach 
einem der Anspruche 1 bis 41, dadurch gekennzeichnet, da£ 
eine Anordnung der die Abdeckmembran aufbauenden Schichten 
in eine HeizpreEform gegeben wird, die HeizpreSform zuge- 
fahren wird und eine Temperatur T t und ein Druck p x ange- 
legt wird. 

73. Verfahren nach Anspruch 72, dadurch gekennzeichnet , 
daE die Temperatur T x etwa 100°C oder weniger betragt. 

74. Verfahren nach Anspruch 72 oder 73, dadurch gekenn- 
zeichnet, daE der Druck p l etwa 1 x 10 6 bis 2 x 10* Pa be- 
tragt . 

75. Formkorper, dadurch gekennzeichnet, daE der Formkorper 
aus einer Abdeckmembran nach einem der Anspruche 1 bis 41 
besteht. 

76. Formkorper nach Anspruch 75, dadurch gekennzeichnet, 
daS der Formkorper ein Augmentations formkorper zur Behe- 
bung vcr. Knochendef ekten ist. 

77. Formkorper nach Anspruch 75 oder 76, dadurch gekenn- 
zeichnet, daE der Porositatsgrad der beiden auSeren aus 
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einem naturlichen, Material bestehenden Schichten 1, 1' der 
den Formkorper bildenden Abdeckmembran verschieden ist . 

78. Formkorper nach Anspruch 77, dadurch gekennzeichnet, 
daS die dem Knochendef ekt zugewandte auSere aus einem na- 
turlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran 
einen hoheren Porositatsgrad aufweist als die dem Knochen- 
def ekt abgewandte au&ere aus einem naturlichen Material 
bestehende Schicht der Abdeckmembran. 

79. - Formkorper nach einem der Anspruche 75 bis 78, dadurch 
gekennzeichnet, daS die Dicke der dem Knochendef ekt zuge- 
wandten aufieren aus einem naturlichen Material bestehenden 
Schicht der Abdeckmembran verschieden ist von der Dicke 
der dem Knochendef ekt abgewandten auSeren aus einem natur- 
lichen Material bestehenden Schicht der Abdeckmembran. 

80. Formkorper nach Anspruch 79, dadurch gekennzeichnet, 
daS die dem Knochendef ekt zugewandte auEere aus einem na- 
turlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran 
dicker ist als die dem Knochendef ekt abgewandte auSere aus 
einem naturlichen Material bestehende Schicht der Abdeck- 
membran . 

81. Formkorper nach .Anspruch 80, dadurch gekennzeichnet, 
da£ die dem Knochendef ekt zugewandte auSere aus einem na- 
turlichen Material bestehende Schicht der Abdeckmembran 
wesentlich dicker ist als die dem Knochendef ekt abgewandte 
auEere aus einem naturlichen Material bestehende Schicht 
der Abdeckmembran. 
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82. Formkorper nach einem der Anspruche 75 bis 81, dadurch 
gekennzeichnet , dafi mindestens die Poren der dem Knochen- 
defekt zugewandten auSeren aus einem naturlichen Material 
bestehenden Schicht der Abdeckmembran ein Volumen von etwa 
1 bis 5 mm 3 aufweisen. 

83. Formkorper nach einem der Anspruche 75 bis 82, dadurch 
gekennzeichnet, daS mindestens die Poren der dem Knochen- 
defekt zugewandten aufieren aus einem naturlichen Material 
bestehenden- Schicht der Abdeckmembran einen Gehalt an au- 
tologem Knochenmaterial aufweisen. 
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